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@) Derives d'hydrazine, procede d'obtention et compositions pharmaceutiques (es contenant 

(§?) La presente invention concerne des derives d'hydrazine 
repondant a la formule : 




dans laquslle : 

X est un alkyie en C1-C4, le groupe trifluoromethyle ou un 

halogene choisi parmi le chlore (en position ortho ou meta) le 

fluor ou le brome, 

Ri est un groupe alkyle en C1-C4 ; 

R2 represente : 

- I'hydrogene ; 

- un groupe alkyle ramifie en C3-C4 . 

~ un groupe alcoxy en C1-C4, de preference ethoxy ; 

- un groupe de formule CR3R4R5 dans iequel : 

. R3 represente un groupe en OR 6l SR 6 ou NR 7 R 8 



dans lesquels: 

R6 est I'hydrogene ou un alkyle C1-C4 . 
R 7 et Ra represented I'hydrogene, un groupe alkyle en 
C1-C4, un groupe acyle en C2-C4, un groupe benzoyle ou bien 
R 7 et Rq 

ensemble avec i'atome d'azote auquel ils sont lies torment un 
groupe heterocyclique a 5 ou 6 chainons ; 

. R4 et R5 sont identiques et represented l'hydrogene,ou un 
groupe alkyle en C1-C4 ou bien R4 est I'hydrogene et R 5 
represente soit un groupe alkyle en C1 - C4 eventuellement 
substitue par un groupe hydroxy, soit un groupe phenyle ; ou 
bien 

. R3, R4, et Rs, ensemble avec I'atome de carbone auquel ils 
sont lies, torment un groupe amido ; 

- un groupe phenyl eventuellement substitue par un groupe 
hydroxy ; 

-un groupe heterocycle a 5 ou 6 chainons et les sels 
pharmaceutiquement acceptables desdits composes. 
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Description 

Derives d'hydrazine, procede d'obtention et compositions pharmaceutiques les contenant. 

La presente invention concerne des nouveaux derives d'hydrazine qui se sont reveies utiles notamment 
comme agents antihypertenseurs. Elle a egalement pour objet un procede pour leur obtention ainsi que les 
5 compositions pharmaceutiques les contenant. 

On connait deja des derives d'hydrazine ayant des proprietes pharmacologiques. Ces derives sont par 
exemple les esters d'acides carbaziques substitues decrits dans le brevet U.S. 3 867 425, qui repondent a la 
formule : 




dans laquelle R et R3 sont notamment I'hydrogene, R1 et R2 sont par exemple I'hydrogene ou le chiore et R4 
est I'hydrogene ou un groupe alkyle. Ces composes sont utiles pour le traitement des affections rhinovirales. 
On peut egalement citer les brevets U.S. 3 746 703, 3 836 580 et 3 859 281 qui decrivent des 
2,6-dichlorobenzylidenehydrazides. Ces composes presentent une activite anti-depressive et le plus souvent 
25 egalement une activite antihypertensive. Ces composes repondent a la formule : 




dans laquelle R est par exemple un alkyle, un hydroxyalkyle, un alcenyle, un alcynyle, ou un groupe 
heterocyclique. 

40 Ces composes semblent se situer dans un courant de recherches liees a la "Clonidine", dont les deux 
atomes de chiore en position 2 et 6 paraissent jouer un role determinant dans I'activite. 

D'autres derives d'hydrazine presentant des proprietes pharmacologiques ont egalement ete decrits ; ils 
repondent a la formule : 



45 



50 




CH = N - NH - C - R' 

ti 

0 



dans laquelle : 

-X est un halogene, tel que le chiore ou le brome ; 

- R' est notamment un groupe alkyle substitue par un groupe amino tertiaire, un groupe heterocyclique, un 
55 groupe phenyle di- ou trisubstitue ou un groupe amino. 

Au sujet de ces composes on peut se referer aux ouvrages ci-apres : 

- JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 14, n° 10, 1971 p. 1017-1020 

- IL FARMACO ED. SC., vol. 36, fasc. 4, 1981 p. 269-273. 
-IL FARMACO ED. SC., vol. 33, fasc. 12, 1978 p. 963-971 ; 

60 -JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 20, n° 11, 1977, p. 1520-1521. 

On a maintenant trouve une nouvelle famille de derives d'hydrazine qui presentent des proprietes 
d'antihypertenseurs et une toxicite moindre que les composes voisins decrits precedemment. 
Les derives d'hydrazine selon I'invention repondent a la formule : 



2 
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C— R. 



IV 



1 1 



dans iaquelle 10 

X est un alkyle en C1-C4, le groupe trifluoromethyle ou un halogene choisi parmi le chlore (-en position ortho ou 

meta) le fluor ou le brome, 

R1 est un groupe alkyle en C1-C4 ; 

R2 represente : 

- I'hydrogene ; 15 

- un groupe alkyle ramifie en C3 - C4 ; 

- un groupe alcoxy en C1 - C4, de preference ethoxy ; 

- un groupe de formule CR3R4R5 dans lequel : 

. R3 represente un groupe en OR6, SR6 ou NR 7 Rs dans lesquels : 

R6 est I'hydrogene ou un alkyle C1-C4 ; 20 

R7 et Rq representent I'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4, un groupe acyle en C2-C4, un groupe 
benzoyle ou bien R 7 et R 8 ensemble avec I'atome d'azote auquel lis sont lies torment un groupe 
heterocyclique a 5 ou 6 chainons ; 

. R4 et R 5 sont identiques et representent I'hydrogene, ou un groupe alkyle en C1-C4 ou bien R 4 est 
I'hydrogene et R5 represente soit un groupe alkyle en C1 - C 4 , eventuellement substitue par un groupe 25 
hydroxy, soit un groupe phenyle ; ou bien 

. R3, R4 et R5, ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies, torment un groupe amido ; 

- un groupe phenyle eventuellement substitue par un groupe hydroxy 

- un groupe heterocyclique a 5 ou 6 chainons ; 

A titre d'exemples de groupes heterocycliques, on peut citer les groupes morpholinyle, piperldyle, pyridyle 30 
ou pyrrolidonyle. 

La presente invention concerne egalement les seis pharmaceutiquement acceptables des composes de 
formule IV iorsqu'ils existent. Ces sels sont obtenus selon des precedes classiques de salification avec des 
acides pharmaceutiquement acceptables. Le chlorhydrate est le sel particulierement prefere. 

L'invention concerne egalement les isomeres E et Z autour de la liaison C = N. 35 
On notera que les composes de ['invention sont caracterises par les points suivants : 
-la substitution du carbone benzylidenique par un groupe alkyle inferieur (R1) ; 

- Ia mono- substitution du groupe phenyle ; 

- ia position de I'heteroatome du radical R 2 , iorsqu'ii existe (R 3 est OR 6l SRs ou NR 7 R 8 ), sur le carbone en du 
groupe CO. 40 

On notera qu'une classe particuliere des composes de l'invention est celle des composes de formule IV 
dans Iaquelle R2 est le groupe -CR3R4R5 tel que defini ci-dessus et notamment les composes de formule IV 
dans Iaquelle R 2 est le groupe -CR3R4R5, X est un halogene et R1 est ie groupe methyle. 

L'invention concerne egalement un procede pour preparer les derives d'hydrazine de formule IV qui 
consiste a obtenir : 45 

-au cours d'une premiere etape, une acylhydrazine de formule (!) 



I 50 
H 2 N - N - C - R 2 (1) 

0 

55 

ou R 2 est tel que defini ci-dessus a partir de I'hydrate d'hydrazine et d'un ester de formule (2) R 2 - COOR dans 
iaquelle R 2 est tel que defini precedemment et R represente un groupe alkyle ; 
-puis a faire reagir ensuite le produit (1) avec une arylalkylcetone de formule (3) : 

60 



65 



3 




oil Ri et X sont tels que definis precedemment. 

Les deux etapes du procede sont avantageusement realisees au reflux en milieu aicooiique, par exempie 
dans I'ethanol ou dans un melange ethanol-eau. Les produits de I'invention sont ensuite recuperes du milieu 
reactionnel par des moyens classiques a la portee de I'homme de Tart, et eventuellement a lies transformer en 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables, selon des procedes classiques a la portee de I'homme de Tart. 

Les produits de I'invention ont des toxicites faibles rapportees aux activites pharmacologiques 
interessantes qu'ils manifestent, lesquelles sont principalement des proprietes antihypertensives, combinees 
avec des proprietes sedatives, analgesiques et anti-inflammatoires. 

Les composes selon I'invention peuvent done etre utilises en therapeutique, notamment pour le traitement 
des hypertensions. 

L'invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques contenant a titre de principe actif un 
derive d'hydrazine de formule (IV) en combinaison avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Les compositions selon I'invention peuvent se presenter sous !a forme de compositions orales (comprimes 
ou gelules par exempie) ou sous la forme de compositions injectables. 

Pour le traitement de I'hypertension, on a trouve generalement que des doses allant de 5 a 25 mg par jour 
etaient appropriees. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois en limiter la portee. 

Exempie 1 

Synthese de !'(hydroxy-2 isobutyroyI)-1 (orthochlorophenyl-1 ethyIidene-1)-2 hydrazine denomme ci-apres : 
produit MP 440 



35 




ZH 

•C— CH. 
OH 



40 



a) Dans un erlenmeyer muni d'un systeme d'agitation magnetique et surmonte d'un refrigerant sont 
introduits successivement 100 ml d'ethanoi, 2 g d'hydrate d'hydrazine (0,04 mole) et 5 g d'hydroxy-2 

45 isobutyrate d'ethyle (0,038 mole). Le melange reactionnel est porte au reflux pendant 3 h. Apres 

refroidissement, la solution est traitee a I'evaporateur rotatif jusqu'a obtention d'un solide qui est filtre et 
lave a I'ethanol froid puis a Tether. Rdt o/ 0 - 90 PF = 98° C 

b) Dans un erlenmeyer muni d'un systeme d'agitation magnetique et surmonte d'un refrigerant sont 
introduits successivement 100 ml d'ethanoi, 3,8 g (0,032 mole) d'(hydroxy-2 isobutyroy I) -hydrazine et 5 g 

50 d'ortho-chloroacetophenone (0,032 mole). Le melange est porte au reflux durant 3 h. Apres 

refroidissement la solution est concentree a I'evaporateur rotatif puis filtree. Le precipite est recristallise 
dans 1'ethanol. 
Rdto/o = 70 PF = 128° C 

1 H RMM DMSOd6 : ppm : 1,4 (s, 6H, 2CH 3 ) ;2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 5,8 (ech. D 2 0, 1H, OH) ;7,5(m,4H, 
55 aro.) ; 10,1 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

Isomeres E et Z du produit MP 440 

Le produit brut MP 440 a ete analyse par chromatographie sur plaque de silice MERCK 60 F 254 avec la 
butanone comme solvant de migration. L'observation en UV (254 nm) a revele l'existence de deux isomeres 
50 denommes ci-apres : MP 440E et MP 440Z. 

MP 440E de Rf : 0,8 et MP 440Z de Rf : 0,7. 

La separation des deux isomeres geometriques a ete effectuee en deux etapes. Dans une premiere etape, 
la recristallisation dans I'ethanol ou ia butanone a donne des cristaux de MP 440E. La concentration des eaux 
meres a permis de recueillir un nouveau precipite d'isomeres Z + E. 
55 Les eaux meres qui contenaient alors un melange des isomeres E/Z (environ 40/60) ont ete traitees par 
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chromatographie sur colonne de silice MERCK SILICA GEL 60 avec un melange eluant toluene-butanone 
50/50. Le MP 440E a ete recupere avant I'isomere Z. 
Les isomeres different : 

1) par leur point de fusion : F = 146° C pour I'isomere Zet160°C pour I'isomere E. 

2) par leur spectre infrarouge (KBr) 

MP 440E : 1685 cm" 1 ; 3100 cm- 1 (large) ; 3365 crrr 1 (fine) ; 3440 cm" 1 (large). 
MP 440Z : 1680 cm" 1 ; 3260 cm- 1 (large) ; 3340 cm" 1 (fine) ; 3430 cm" 1 (large). 

3) par leur spectre de RMN 1 H (CDCI 3 ,TMS) 



-C-CHg — C— CH^ Aromatiques 
OH 0 

MP 440Z 1,40 2,40 7,20-7,61 

MP 440E 1,52 2,35 7,30-7,55 



4) par leur spectre de RMN 13 C (CDCI 3 , TMS) 



H 3 C 




Q>) CH 3 
(£Xc=N-NH-C-C-CH 3 

5) (6)0 OH © 



MP 440Z 
MP 440E 



1 

29,2 
29,2 



2 

25,6 
25,6 



3 

73,1 
73,6 



4 

133,2 
131,5 



5 

152,9 
153,96 



6 

172,1 
173,0 



En operant selon le mode operatoire decrit a I'exemple 1 ou selon des variantes de mise en oeuvre 
indiquees ci-apres, on a prepare les composes 2 a 36 du tableau I ci-apres ; les spectres RMN de ces 
composes sont indiquSs ci-apres ainsi que les composes de depart mis en oeuvre pour leur obtention 
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TABLEAU I 



Ex. 


X 


R 1 


R 2 


ment 


Pri t n't" r\ o "f i ic i nn 
rU lilt Ufc: 1 lull 

(soLvant de . 
recri sta I Li sat ion} 


7 
c 




CH 3 


™3 

v# v. n-7 
i -> 

CH 3 


73 y 


I C 1 U VCUIullUL/ 


3 


,o-Cl 


-CH 3 


-CH-CH, 

1 3 

OH 


62 % 


101 °C CethanoL) 


/ 
H 




CH 3 


-ru r\u 
K^n^j n 


Rn y 




5 


Q.-CL 


-CH 3 


-ch/0) 

OH N ' 


65 % 


156°C CethanoL) 


* 
6 


o-CL 


-CH 3 




66 /i 


on or 1 / * ,u u — , ^ i 'n 

o9 C CetnanoU 


7 


o-CL 


-CH 3 


-CH 2 ~NH 2 


95 % 


110°C CethanoL) 


8 


o-CL 


-CH-, 
3 


-CH^-S-CH^ 


72 % 


150°C CethanoL) 


9 


o-CL 


-CH 3 


-C0-NH 2 


82 % 


175°C CethanoL) 


10 


o-CL 


-CH 3 


H 

\ ^° 


65 % 


119°C (ethanoL-eau) 


11 


o-CL 


-CH 3 


\ / 

A 


62 % 


154°C CethanoL) 


12 


o-CL 


-CH 3 


- H 


79 % 


138°C CethanoL) 


13 


J9.-F 


-CH 3 


-CH 2 -NH 2 


72 % 


chlorhydrate 
CmethanoL) 

> 260°C 
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TABLEAU I (suite) 



Ex. 


X 


R i 


R 2 


Kenae 
ment 


Point de fusion 
(soLvant de v 
recristaLLisation J 


14 


rn-CF 3 


-CH 3 


™3 
-C-CH- 

OH 


68 % 


128°C (acetate 
d'ethyLe) 






CH 3 


/ \ 




153 (acetate d'ethyLe) 


16 


o-CL 


-C 2 H 5 


CH 3 
-C-CH, 
OH 


58 % 


141 °C (ethanoL) 


17 




-CH 3 


-CH 2 0H 


82 % 


131 °C (ethanoL) 


18 




"-CH^— CH.^ 


™3 
-C-CH T 

OH 


68 % 


112°C (ethanoL) 


19 


o-Cl 


-CH 3 


-CH 2 ~NHC0CH 


83 % 


. 

188-190°C (ethanoL) 


20 

H 


o.-F 


3 


™3 

-C-CH, 
• 3 

OH 


71 % 


142°C (ethanoL) 


21 




-CH 


™3 
-C-CH 

OH 


58 % 


134°C (ethanoL) \ 


: 22 

J 


o.-Br 


-CH 3 


"5 
-C-CH, 

1 -J 

OH 

. 


69 % 


139°C (ethanoL) 
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TABLEAU I (suite) 



Ex. 


X 




R 2 


Rende— 
ment 


Point de fusion 

(solvant de 

rec ri sta L L i sat i on) 


23 




-CH 
un 3 


CH, 

1 -J 

-C-H 
OH 


62 % 


115°C (ethanol) 


24 


o.-Br 


-CH 3 


-CH 2 0H 


70 % 


160°C (ethanol) 


25 


B.-CF, 


-CH 


-C-CH 
OH 


69 % 


a estate 
160°C d'gthyle) 


CO 




C 4 H 9 


CH 
-C-CH 

1 J 

OH 


78 y 


(acetate 
1QQ o r d'Sthyle) 


c. ( 


O r 


CH 3 


-CH-CH 

1 "J 

OH 


~J i— /a 


I09°f (ethanol) 

1 U 7 V» V C Lllul IU v / 


28 


Ill V* L. 


-CH 

3 


CH, 

1 ^ 

-C-CH^ 

1 -J 

OH 


68 % 


136°C (ethanol) 


29 


m-Cl 


-CH 3 


-CH-CH, 
OH 


61 % 


114°C (ethanol) - 


30 


o.-CH 3 


-CH 3 


CH 
-C-CH, 
OH 


65 % 


103°C (ethanol) 
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TABLEAU I (suite) 



Ex 



R 



1 



R 



Rende- 
ment 



Point de fusion 
(solvant t de v 
recristaLlisation) 



31 



o-CL 



-CH. 



•CH~CH 0 OH 
NHL 



71 Z 



120-1 23 °C 
(acetate 3'ethyle) 



10 



32 



-CH. 



CH 2 -NH 2 ,HCL 



58 % 



> 260°C (ethanol) 



15 



33 



o-CL 



-CH. 




71 % 



216°C CethanoL) 



20 



34 



m-CH. 



-CH. 



; h 3 

-C-CH^ 
OH 



59 % 



126°C CethanoL) 



25 



35 



36 



o-CL 



o-CL 



-CH. 



/ 



-C-N 



1 1 



V 




73 % 



141 °C CethanoL) 



-CH. 



CH^OH 

U 6 5 
O 



88 % 



183°C-187°C 
(ethanoL) 



30 



35 



40 



45 



Exemple 2 

La (trimethy 1-2,2,2 acetyl) -1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir de 
trimethyl-2,2,2 acetyl hydrazine et de chloro-2' acetophenone. 50 
RMN 1 H DMSOd 6 : ppm : 1,2 (s, 9H, 3CH 3 ) ; 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = H) ; 7,5 (m, 4H aro.) ; 10,2 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

Exemple 3 

L'(hydroxy-2 propanoyl)-1 (orthochlorophenyl-1 ethy!idene-1)-2 hydrazine a ete preparee selon I'exemple 1 
avec une variante consistant a dissoudre, en vue du deuxieme stade de la synthese, I'hydrazide dans 50 ml 55 
d'ethanol-eau (50/50) avant melange avec la chloro-2' acetophenone. 

RMN 1 H DMSOde : ppm : 1,3 (d, 3H, CH 3 ) ; 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 4,2 (m, 1H, CH-OH) ; 5,6 (ech. D 2 0, 1H 
OH) ; 7,5 (m, 4H, aro.) ; 10,0 (ech. D 2 0, 1H, NH). 



Exemple 4 

L'{hydroxy-2 acetyl)-! (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee selon I'exemple 1 a 
partir de l'(hydroxy-2 acetyl) hydrazine et de la chioro-2' acetophenone. 

RMN 1 H DMSOde : ppm : 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 4,2 (s, 2H, CH 2 ) ; 5,4 (ech. D 2 0, 1H, OH) ; 7,5 (m, 4H, aro.) ; 
10,4 (ech. D 2 0, 1H, NH). 



60 



65 
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Exemple 5 

Synthese de r(hydroxy-2 phenyl-2 acetyl)-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine. 

5.1 Dans un erlenmeyer muni d'un systeme d'agitation magnetique et d'un refrigerant on a introduit 30 ml 
5 d'ethanoi absolu, 0,1 mole d'hydroxy-2 phenyl-2 acetate d'ethyle puis 0,105 mole d'hydrazine. Le melange a 

ete porte au reflux de I'ethanol durant 3 h, puis refroidi a 0°C. L'hydrazide qui a precipite a ete separe par 
filtration, puis lave a i'ethanol froid et a Tether. 

5.2 L'(hydroxy-2 phenyl-2) acetylhydrazide a ete ensuite condense avec la chioro-2' acetophenone comme ii 
est indique a I'exemple 1. 

10 RMN 1 H DMSOds : ppm : 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 5,05 (s, 1H S CH-C ) ; 

0 

7,40 (m, 9H, aro.) ; 7,8 (ech. D 2 0, 1H, OH) ; 10,8 (ech. D 2 0, 1H, NH). 
Exemple 6 

15 

Synthese de la (methoxy-2 acetyl)-1 (orthochlorophenyl-1 ethy!idene-1)-2 hydrazine. 

Elle a ete realisee a partir du (methoxy-2 acetyl) hydrazide et de la chloro-2' acetophenone, selon les 
indications de I'exemple 5. 

RMN 1 H DMSOds : ppm : 2,25 (s, 3H, CH 3 -C-N) ; 3,5 (s, 3H, CHs-O-) ; 4,4 (s, 2H, CH 2 ) ; 7,4 (m, 4H, aro.) ; 9,8 
20 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

Exemple 7 

Synthese de l'(amino-2 acetyl)-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine. 
25 7.1 . On a chauffe durant une heure e 90° C le melange de 0,10 mole de glycinate d'ethyle (chlorhydrate) et de 
0,10 mole d'hydrate d'hydrazine. Apres refroidissement, on a ajoute 100 ml d'ether puis on a filtre apres 
trituration. 

7.2. L'hydrazide precedent (0,05 mole), solubilise dans i'ethanol-eau (50/50) a ete mis a reagir avec la 
chloro-2' acetophenone selon I'exemple 1. 
30 RMN 1 H DMSOd 6 : ppm : 2,25 (s, 3H, CH 3 -C= N) ; 3,8 (s, 2H, CH 2 ) ; 7,5 (m, 4H, aro.) ; 8,8 (ech. D 2 0, 3H, NH 3 + ), 
10,8 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

Le compose obtenu a I'etat de chlorhydrate a ete transforme en base selon le protocole suivant : 0,02 mole 
du chlorhydrate d'aminoacetylhydrazidone ont ete mis en suspension dans 200 ml de dichloromethane. On a 
fait passer bulle a bulle un courant d'ammoniac dans la suspension durant 5 h, a temperature ambiante, sous 
35 agitation. On a filtre et, par evaporation du filtrat, on a recueiiii i'aminoacetylhydrazidone. 

RMN 1 H DMSOds : ppm : 2,25 (s, 3H, CH3-C-N) ; 3,6 (s,2H,CH 2 ) ;4,5 (ech. D 2 0,2H,NH 2 ) ; 7,45 (m,4H,aro.) 
; 10,8 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

Exemple 8 

40 La (methylthio-2 acetyl)-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir du 
methylthioacetylhydrazide et de la chloro-2' acetophenone, selon I'exemple 5. 

RMN 1 H DMSOde : ppm: 2,15 (s, 3H, CH3-S-) ; 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 3,4 (s, 2H, CH 2 ) ; 7,45 (m, 4H, aro.) ; 
10,5 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

45 Exemple 9 

Synthese de l'oxamoyl-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine. 

9.1. Dans un erlenmeyer muni d'un agitateur magnetique et d'un refrigerant, on a introduit 25 ml d'ether 
ethylique et 0,1 mole d'oxamate d'ethyle. Au melange maintenu a 0°C, on a ajoute goutte a goutte, sous 

50 agitation, 0,105 mole d'hydrate d'hydrazine. On a maintenu ensuite 2 h sous agitation a temperature ambiante. 
On a filtre et lave le precipite d'hydrazide a I'ethanol froid puis a Tether. 

9.2. L'hydrazide obtenu (0,05 mole) a ensuite ete solubilise dans 50 ml d'ethanol-eau (50/50) et condense 
avec ia chloro-2' acetophenone, comme indique dans I'exemple 1. 

Rdt 0/0 = 82 
55 PF (ethanol) = 175°C 

RMN 1 H DMSOde : ppm : 2,25 (s, 3H, CH 3 -S) ; 7,5 (m, 4H, aro.) ; 7,8 (ech. D 2 0, 2H, NH 2 ) ; 10,6 (ech. D 2 0, 1H, 
NH). 

Exemple 10 

60 

Synthese de T(oxo-2 pyrrolidinyl-5)-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine. 

10.1. L'(oxo-2 pyrrolidinyl-5) hydrazide a ete prepare a partir de l'oxo-2 pyrrolidinyi-5 carboxylate d'ethyle 
par reaction avec Fhydrate d'hydrazine selon I'exemple 5.1. 

10.2. L'hydrazide obtenu a ete condense avec Ia chloro-2' acetophenone selon I'exemple 1. 
65 Rdt 0/0 = 65 



10 



4 



0 294 258 

PF (ethanol-eau) 
(base monohydratee) 
RMN 1 H DMSOde : ppm : 2,05 (m, 2H, CHg- C ; 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 

3,30 (m, 2H, -CH 2 -CH) ; 4,5 (m, 1H, CH- C) ?7,45 (m, 4H, aro.) ; 

7,8 (ech. D 2 0, 1H S NH-C -) ; 10,4 (ech. D 2 0, 1H, NH-N = ). 

H 

Exemple 11 

La nicotinoyl-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir du nicotinoylhydra- 
zide et de la chloro-2' acetophenone, selon I'exemple 5 
Rdt o/o = 62 
PF (ethanol) = 154°C 

RMN 1 H DMSOde : ppm : 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 7,50 (m, 5H, aro.) ; 8,20 (m, 1H, aro.) ; 8,70 (m, 1H, aro ) • 9 0 
(m, 1H, aro.) ; 10,4 (ech. D 2 0, 1H, NH). ' ' 

Exemple 12 

Laformyl-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir du formyihydrazlde et de 
la chloro-2' acetophenone selon I'exemple 1. 
Rdt % = 79 
PF = 138°C (ethanol) 

RMN1 DMSOde : ppm : 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 7,45 (m, 4H, aro.) ; 8,8 (s, 1H, H- C ) ; 10,2 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

0 

Exemple 13 

L'(amino-2 acetyl)-1 (parafluorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir du glycinoylhydra- 
zide (chlorhydrate) et de la fluoro-4'acetophenone, selon I'exemple 7 
Rdt o/o = 72 

PF (chlorhydrate) (methanol) = 260° C 

PF (base) (ethanol) = 139°C 
RMN^H DMSOde : ppm : Chlorhydrate : 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 3,8 (s, 2H, CH 2 ) ; 7,3 (m, 2H, aro.) ; 7,9 (m 2H 
aro.) ; 8,8 (ech. D 2 0 ; 2H, NH 2 ) ; 10,4 (ech. D 2 0, 1H, NH). ' 

Base : 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 3,6 (s, 2H, CH 2 ) ; 4,6 (ech. D 2 0 ; 2H, NH 2 ) ; 7,3 (m, 2H. aro.) ; 7,9 (m, 2H, 
aro.) ; 10,3 (ech. D 2 0, 1H, NH). 1 ' 
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Exemple 14 

L'(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (metatrifluoromethylphenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir 
de l'hydroxy-2 isobutyroyI-1 hydrazide et de la metatrifluoroacetophenone comme il est indique a I'exemple 1 
RMN 1 H CDCb : ppm : 1,54 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 2,24 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 3,73 (ech. D 2 0, 1H, OH) ;7,40(m,4H aro) 40 
; 8,00 (ech. D 2 0, 1H, NH). ' 

Exemple 15 

La morpholinoacetyl-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir du 
morpholinoacetyl hydrazide et de la chloro-2' acetophenone comme i! est indique a I'exemple 5 45 
RMN 1 H CDCI3 : ppm : 2,42 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,40 (t, 4H,2 NCH 2 ) ; 3,08 (s, 2H, CH 2 -C = 0) ; 3,43 (t, 4H.2 OCH 2 ■ 
3,75 (ech. D 2 0, 1H, OH) ; 7,40 (m, 4H, aro.) ; 7,75 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

Exemple 16 

L'(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (orthochlorophenyi-1 propy!idene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir de 50 
i'(hydroxy-2 isobutyroyi)-1 hydrazide et de I'orthochloropropiophenone comme il est indique a I'exemple 1 
RMN 1 H DMSOde : ppm : 1,25 (t, 3H, CH 3 -CH 2 ) ; 1 ,4 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 2,95 (q, 2H, CH 2 - C -) ; 5,8 (ech. D 2 0 1H 
OH) ; 7,5 (m, 4H, aro.) ; II 

N 

10,2 (ech. D 2 0, 1H, NH). 55 
Exemple 17 

L'(hydroxy-2 acetyl)-1 (orthofiuorophenyI-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee selon I'exemple 1 a 
partir de !'hydroxy-2 acetyl hydrazide et de la fluoro-^ acetophenone 

RMN1H DMSOde : ppm : 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 4,2 (s, 2H, CH 2 ) ; 5,4 (ech. D s O, 1H, OH) ; 7,8 (m, 4H, aro.) ; 60 
10,6 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

Exemple 18 

L'(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (metachlorophenyl-1 propylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir de 
V (hydroxy-2 isobutyroyl)-1 hydrazide et de la metachloropropiophenone, comme il est indique a I'exemple 1 . 65 
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RMN 1 H DMSOde : ppm : 1,25 (t, 3H, CH3-CH2) ; 1,4 (s, 6H,2CH 3 ) ; 2,9 (q, 2H, CH 2 - C ) ;5,8 (ech. D 2 0, 1H, OH) 
; 7,40 (m, 2H, aro.) ; 

7,80 (m, 2H, aro.) ; 9,5 (ech. D 2 0, 1H, NH). 
5 Rdt 0/0 - 68 

PF (ethanoi) = 112°C 

Exemple 19 

10 Synthese de la N-acetylglycyI-1 (orthochiorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine. 

Dans un erlenmeyer muni d'un systeme d'agitation magnetique et surmonte d'un refrigerant sont introduits 
successivement 20 ml d'ethanol, 2 mi (0,04 mole) d'hydrate d'hydrazine et 5,80 g (0,04 moie) de 
N-acetylglycinate d'ethyle. Le melange est chauffe pendant 2 h a 60° C puis on ajoute (sans refroidir) 6,18 g 
(0,04 mole) d'orthochloroacetophenone. L'agitation est maintenue pendant 2 h a 60° C. Apres refroidissement, 

15 la solution est concentree a I'evaporateur rotatif puis filtree. Le solide obtenu est recristallise dans 
I'isopropanoi. 
Rdt 0/0 = 83 
PF = 188-1 90° C 

RMN 1 H CDCIs : ppm : 2,32 (s, 3H, CH 3 -C=N) ; 2,48 (s, 3H, CH3-C-O) ; 4,60 (d, 2H, CH 2 ) ; 6,50 (s large, ech. 
20 D2O, 2H, 2 x NH) ; 7,50 (s, 4H, aro.). 

Exemple 20 

L'(nydroxy-2 isobutyroyI)-1 (orthofluorophenyI-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir de 
!'(hydroxy-2 rsobutyroyi)-1 hydrazide et de i'orthofluoroacetophenone, comme ii est indique a Texempie 1. 
25 Rdt % = 71 

PF (ethanoi) = 142°C 

RMN 1 H DMSOde : ppm : 1,40 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 2,25 (s, 3H, CH3-C = N) ; 5,8 (ech. D 2 0, 1H, OH) ; 7,8 (m, 4H, aro.) 
; 10,6 (ech. D 2 0, 1H, HN). 

30 Exemple 21 

L'(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (parafluorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir de 
i'(hydroxy-2 isobutyroy!)-1 hydrazide et de la parafluoroacetophenone, comme il est indique a l'exemple 1. 
Rdt 0/0 = 58 
PF (ethanoi) = 134°C 

35 RMN 1 H DMSOde : ppm : 1,40 (s, 3H, 2CH 3 ) ; 2,25 (s, 3H, CH3-C-N) ; 5,6 (ech. D 2 0, 1H, OH) ; 7,1 (m, 2H, aro.) 
; 8,1 (m, 2H, aro.) ; 10,8 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

Exemple 22 

L'(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (orthobromophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir de 
40 l'(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 hydrazide et de rorthobromoacetophenone, comme il est indique a l'exemple 1. 
Rdt 0/0 = 69 
PF (ethanoi) = 139°C 

RMN 1 H DMSOde : ppm : 1 ,40 (s, 3H, 2CH 3 ) ; 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 5,8 (ech. D 2 0, 1 H, OH) ; 7,6 (m, 4H, aro.) 
; 10,6 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

45 

Exemple 23 

L'(hydroxy-2 propanoyl)-1 (orthobromophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir de 
l'(hydroxy-2 propanoyl)-1 hydrazide et de la bromo-2'acetophenone, comme il est indique a l'exemple 3. 
Rdt 0/0 - 62 
50 PF (ethanoi) - 11 5° C 

RMN 1 H DMSOde : ppm : 1,3 (d, 3H, CH a ) ; 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 4,2 (m, 1H, CH-OH) ; 5,6 (ech. D 2 0, 1H, 
OH) ; 7,6 (m, 4H, aro.) ; 10,1 (ech. D 2 0), 1H, NH). 

Exemple 24 

55 L'(hydroxy-2 acetyl)-1 (orthobromophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir de 
l'(hydroxy-2 acetyl) hydrazide et de la bromo-2' acetophenone, comme il est indique a l'exemple 1. 
Rdt 0/0 _ 70 
PF (ethanoi) = 160°C 

RMN 1 H DMSOde : ppm : 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 4,2 (s,2H, CH 2 ) ; 5,4 (ech. D 2 0, 1H, OH) ; 7,6 (m, 4H, aro.) ; 
60 10,4 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

Exemple 25 

L'(hydroxy-2 isobutyroyi)~1 (paratrifiuoromethylphenyi-1 ethylidene-1)-2 hydrazine aete preparee a partir de 
l'hydroxy-2 isobutyroyl-1 hydrazide et de la metatrifluoroacetophenone, comme ii est indique a l'exemple 1. 
65 Rdt 0/0 = 69 
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PF (acetate d'ethyle) - 160°C 

RMN 1 H CDCI 3 : ppm : 1,57 (s, 6H, H3C-C-OH) ; 2,32 (s, 3H, H 3 0-C = O) ; 3,05 (ech.p 2 0, 1H, OH) ; 7,30 (ech. 
D 2 0, 1H, NH) ; 7,65 (d, 2H), J = 10Hz, Aro.) ; 7,95 (d, 2H, J = 10Hz, Aro.). 

Exemple 26 5 

L'(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (chloro-2 phenyl-1 pentylidene-1)-2 hydrazine se prepare a partir de la (chloro-2 
phenyl)-1 pentanone-1. La (chloro-2 phenyl)-1 pentanone-1 est obtenue en deux etapes a partir du chloro-2 
benzaldehyde : dans un premier temps, on ajoute 0,5 mole de chloro-2 benzaldehyde dissous dans 100 ml 
d'ether anhydre a une suspension de bromure de n-butylmagnesium dans Tether anhydre (obtenue par 
reaction de 0,5 mole de bromure de butyle avec 13 g de magnesium). Apres hydrolyse du milieu reactionnei 10 
par 300 ml d'acide chlorhydrique 1 N, I'alcool est isole par concentration de la phase organique puis distillation. 
Rdt 0/0 = 78 
E 0 ,i = 114-118°C 

L'alcool est dans un deuxieme temps oxyde en (chloro-2 phenyl)-1 pentanone-1 par I'acide chromique : un 
melange de 0,5 mole de (chloro-2 phenyl)-1 pentanoI-1 et de 80 g de bichromate de sodium en solution dans 15 
100 ml d'acetone est refroidi a 10°C. Au melange on ajoute, sans que la temperature de la reaction depasse 
20°C, une solution de 50 ml d'acide sulfurique concentre dans 100 ml d'eau. Le melange est ensuite agite 12 
heures a temperature ambiante puis dilue dans 1 000 ml d'eau et extrait par I'ether. La solution organique est 
lavee jusqu'a neutrality par une solution aqueuse de bicarbonate de sodium puis par I'eau. Apres 
concentration de la phase etheree, la (chloro-2 phenyl)-1 pentanone-1 est distillee. 20 
Rdt 0/0 = 91 
E 0 ,5 = 114-117°C 

L'(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (chloro-2 phenyl-1 pentylidene-1)-2 hydrazine est preparee par condensation de 
la (chloro-2 phenyl)-1 pentanone-1 avec l'(hydroxy-2 isobutyroyI)-1 hydrazine selon I'exemple 1. 
Rdt 0/0 = 78 25 
PF (acetate d'ethyle) = 199°C 

RMN 1 H CDCI3 : ppm : 0,95 (m, 3H, H3C-CH2) ; 1,46 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 1,65 (m, 4H, CH 2 -CH 2 ~CH 3 ) ; 2,37 (ech. 
D 2 0, s, 1H, OH) ; 2,65 (t, 2H, CH 2 C=N) ; 7,10-7,30 (m, 4H, aro.) ; 8,20 (s, 1H, NH). 

Exemple 27 30 

L'(hydroxy-2 propanoyl)-1 (orthofluorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir 
d'hydroxy-2 propanoylhydrazine et de la fluoro-2'acetophenone, selon les modaiites de I'exemple 3. 
Rdt % = 52 

PF = 109° C (ethanol) 

RMN 1 H DMSOde : ppm : 1,3 (d, SH, CH 3 ) ; 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 4,2 (m, 1H, CH-OH) ; 5,6 (ech. D 2 0, 1H, 35 
OH) ; 7,8 (m, 4H, aro.) ; 10,8 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

Exemple 28 

L'(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (metachlorophenyl-1 ethyIidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir 
d'hydroxy-2 isobutyroylhydrazine et de la metachloroacetophenone, selon les modaiites de I'exemple 1 . 40 
Rdt 0/0 = 68 
PF = 136° C (ethanol) 

RMN 1 H DMSOde : ppm : 1,4 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 2,25 (s, 3H, CH 3 -C = N) ; 5,9 (ech. D 2 0, 1H, OH) ; 7,4 (m, 2H, 
aro.) ; 7,75 (m, 2H, aro.) ; 10,5 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

45 

Exemple 29 

L'(hydroxy-2 propanoyi)-1 (metacholorophenyl-1 ethyIidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir 
d'hydroxy-2 propanoyl-hydrazine et de la metachloroacetophenone, selon les modaiites de I'exemple 3. 
Rdt 0/0 = 61 

PF = 114°C (ethanol) 50 
RMN*H DMSOde : ppm : 1,3 (d, 3H S CH 3 ) ; 2,25 (s, 3H, CH 3 -C=N) ; 4,2 (m, 1H, CH-OH) ; 5,8 (ech. D 2 0, 1H, 
OH) ; 7,45 (m, 2H, aro.) ; 7,7 (m, 2H, aro.) ; 11,2 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

Exemple 30 

L'(hydroxy-2 isobutyroyI)-1 (orthomethyIphenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine a ete preparee a partir 55 
d'hydroxy-2 isobutyroylhydrazine et de Porthomethylacetophenone, selon les modaiites de I'exemple 1. 
Rdt o/o = 65 
PF - 103° C (ethanol) 

RMN 1 H DMSOde : ppm : 1,4 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 2,25 (s, 3H, CH 3 -C=N) ; 4,61 (s, 3H, C 1,4 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 2,25 (s, 

3H, CH3-C-N) ; 4,61 (s, 3H, CH 3 -aro.) ; 5,8 (ech. D 2 0, 1H, OH) ; 7,6 a8,3 (m, 4H, aro.) ; 11,2 (ech. D 2 0, 1H, 60 

NH). 

Exemple 31 

La preparation de la S-(hydroxy-3 amino-2 propanoyl)-1 (chloro-2 phenyl-1 ethy!idene-1)-2 hydrazine 
comporte les stades suivants. 65 



13 



0 294 258 



A 0,3 mole de chlorhydrate de Tester ethylique de la L-serine en suspension dans 100 mi d'acetate d'ethyie, 
on ajoute 0,4 mole de triethylamine. Le melange est agite 15 minutes a temperature ambiante puis filtre. Le 
precipite de chlorhydrate de triethylamine est lave deux fois avec 10 ml d'acetate d 5 ethyle. La solution 
organique est evaporee sous vide. On obtient Tester ethylique de la L-serine sous forme d'une huile. Cette 

5 huile est dissoute dans 50 ml de methanol puis on ajoute 0,35 mole d'hydrate d'hydrazine. Le melange est 
agite 12 heures a temperature ambiante puis concentre sous vide. L'hydrazide de la serine cristallise, i! est 
lave par 5 ml d'ethanol absolu et par deux fois 10 ml d'ether. Rdt% = 64 

L'(hydroxy-3 amino-2 propanoyl)-1 (chioro-2 phenyl)-1 ethylidene)-2 hydrazine est obtenue par condensa- 
tion de l'hydrazide de la L-serine avec la chloro-2' acetophenone selon Texempie 1. 

10 Rdt o/o - 71 

PF (acetate d'ethyie) - 120-1 23° C 

RMN 1 H CDCI3 : ppm : 2,35 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,80 (m, 3H, CHCH2) ; 4,20 (ech. D2O, s, 4H, NH + NH2+OH) ; 7,25 
(s, 4H, arc). 

15 Exemple 32 

Le chlorhydrate de Taminoacetyl-1 (paramethyiphenyl-1 ethylidene-1) -2 hydrazine a ete preparee a partir du 
chlorhydrate de Taminoacetylhydrazine et de la paramethylacetophenone, selon les modalites de Texempie 7. 
Rdt 0/0 = 58 
PF = 260° C (ethanol) 

20 RMN^H DMSOds : ppm : 2,25 (s,3H,CH 3 -C=N) ;2,5 (s, 3H, CH 3 -aro.); 3,8 (s, 2H, CH 2 ) ;7,1 (m,2H,aro.) ;7,7 
(m, 2H, aro.) ; 8,8 (ech. D 2 0, 3H, NH 3 *) ; 10,8 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

Exemple 33 

La salicoyloxy-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1) -2 hydrazine a ete preparee a partir de la salicoylhydra- 
25 zine et de la chloro-2' acetophenone, selon les modalites de Texempie 1. 
Rdt 0/0 = 71 
PF = 21 6° C (ethanol) 

RMN 1 H DMSOds : ppm : 2,25 (s, 3H, CH 3 -C-N) ; 7,1 (m, 5H, aro.) ; 7,8 (m, 4H, aro.) ; 8,4 (ech. D 2 0, 1H, OH) ; 

10.8 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

30 

Exemple 34 

L'(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (metamethyiphenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine a ete preparee a partir 
d'hydroxy-2 isobutyroy I hydrazine et de la metamethylacetophenone, selon les modalites de Texempie 1 . 
Rdt 0/0 = 59 
35 PF = 126°C (ethanol) 
Rdt 0/0 = 59 
PF - 126°C (ethanol) 

RMN 1 H DMSOds : ppm : 1,4 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 2,25 (s, 3H, CH 3 -C=N) ; 3,6 (s, 3H, CH 3 ) ; 5,9 (ech. D20, 1H, OH) ; 
6,9 a 7,8 (m, 4H, aro.) ; 10,8 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

40 

Exemple 35 

La (piperidino-glyoxyO-1 (orthochlorophenyi-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine a ete preparee a partir de la 
piperidinogiyoxyihydrazine et de Torthochloroacetophenone selon les modalites de Texempie 1. 
Rdt 0/0 = 73 
45 PF = 141°C (§thanol) 

RMN 1 H DMSOde : ppm : 1,65 (m, 6H, 3CH 2 ) ; 2,25 (s, 3H, CH 3 -C=N) ; 3,4 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 7,5 (m, 5H, aro.) ; 

10.9 (ech. D 2 0, 1H, NH). 

Exemple 36 

50 

Preparation de la S-(N-benzoylseryi)-1 (chloro-2 phenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine. 

Uester ethylique de la N-benzoyl serine est obtenu a partir du chlorhydrate de Tester ethylique de la 
L-serine : le chlorhydrate (0,4 mole en suspension dans 100 ml d'acetate d'ethyie) est additionne d'une mole 
de triethylamine. Le melange est refroidi a 0°C puis on ajoute 0,4 mole de chiorure de benzoyle en solution 

55 dans 100 ml d'acetate d'ethyie. Apres ia fin de Taddition, le melange est porte 15 minutes a 40° C. Le melange 
est filtre, le precipite lave par deux fois 50 ml d'acetate d'ethyie. Le filtrat, evapore sous vide, laisse Tester 
ethylique de la N-benzoylserine sous forme d'une huile qui est dissoute dans 60 mi de methanol et additionnee 
de 0,45 mole d'hydrate d'hydrazine. Apres 12 heures d'agitation a temperature ambiante, le melange est 
concentre sous vide. L'hydrazide qui a cristallise est lave par 10 ml de methanol puis par deux fois 10 mi 

60 d'ether ethylique. 
Rdt 0/0 = 84 

L'hydrazide de la N-benzoylserine est condense avec la (chloro-2 phenyiM ethanone comme il est indique 
dans Texempie 1. 
Rdt 0/0 = 88 
65 PF (ethanol) = 183-1 87° C 
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RMNiH DMSOde : ppm : 2,37 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,92 (m, 3H, CH-CH 2 OH) ; 5,25 (ech. D 2 0, m, 2H, OH + NHCO) - 
7,25-8,15 (m, 9H, aro.) ; 8,75 (ech. D 2 0, s, 1H, N-NH). * 

L'etude toxico-pharmacologique des produits de I'invention fait apparartre les resultats suivants ■ oour 
I (hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (orthochIorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine (MP 440) : 



D.L. (50 RAT) 



D.L. 50 (SOURIS) 
I. P. = 172 rng.kg" 1 (0,67 mmol) 
P.O. = 347 rng.kg" (1,36 mmol) P.O. = 970 rng.kg -1 (3,8 mmol) 



A titre de comparaison, on Indiquera ci-apres la toxicite de deux composes analogues dichlores : 




C 



II 

0 



HCL 




^ / NH Nc /CH 2Xo/ CH 3 

ll 

0 



DL 50 IP = 71 m 9/ k 9 
DL 5Q P0 = 114 mg/kg 



DL 5Q IP = 105 mg/kg 
DL 5Q P0 = 138 mg/kg 



L'activite antihypertensive de ces deux composes respect ivement se manifeste aux doses de ■ 
6,25 mg/kg per os et 1,56 mg/kg per os 
(soit 1/18° de la DL50) (1/88 e de la DL50) 

Par contre, l'activite antihypertensive chez le rat SHR du compose de I'invention ci-dessus est de 2 mq/kq 
per os soit 1/485° de la DL 50 . 

On note done que les composes de I'invention ont une toxicite bien moindre que ies composes dichlores 
analogues. 

PHARMACOLOGIE 

a) Chez la souris 

La molecule de l'(hydroxy-2-isobutyroyl)-1 (orthochiorophenyl-1 ethylidene-1)-2 hydrazine : 

- diminue la motilite spontanee de ia souris (D.E.50 = 10 rng.kg- 1 IP.) 

- antagonise I'hypermotilite amphetaminique a partir de 12,5 rng.kg- 1 I. P. 

- diminue l'activite d'exploration (D.E.50 = 27 rng.kg" 1 IP.) 

- entraine une incoordination motrice et une hypothermie uniquement a forte dose (50 mq kq" 1 I P ) 

- presente une activite analgesique : 
. faible au test a la P.B.Q. 

. plus nette avec la "plaque chauffante" 
(D.E.50 - 6 rng.kg" 1 IP.) 

- potentiaiise le sommeil barbiturique des la dose de 12,5 rng.kg- 1 LP. 

Le produit est inactif sur les tests de ia yohimbine et a I'apomorphine et modifie de facon peu nette ie test a 
I'oxotremorine a forte dose. 

b) Chez ie rat 

L'(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (orthochloropheny!-1 ethylidene-1)-2 hydrazine se revele anti-inflammatoire sur 
le test a la carraghenine (D.E.50 = 38 rng.kg" 1 IP.) 
Sur le plan cardio-vasculaire, la molecule : 

- augmente significativement le rythme cardiaque du rat normotendu, sans modifier la presslon arterielle a 

50 mg.kg _1 IP. 

- diminue de facon importante la pression arterielle du rat spontanement hypertendu (SHR) en 
administration unique des les doses tres inferieures aux doses sedatives et toxiques (D.E.50 = 1,9 rng.kg" 1 
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LP.). 

Les essais en administration P.O. confirment Paction antihypertensive du produit : 

- en administration unique (D.E.so — 2 mg.kg" 1 ) 

- en administration repetee sur 5 jours, a la dose de 1,5 mg.kg" 1 . 

5 La frequence cardiaque chez I'animal n'est pas modifiee de maniere significative dans les conditions 
experimentales definies. 

Le profil pharmacologique de P(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (orthochlorophenyM ethylidene-1)-2 hydrazine est 
celui d'une substance antihypertensive qui presente egalement des proprietes-sedatives, anti-inflammatoires 
et analgesiques, mais a des doses superieures a celles requises pour Pactivite antihypertensive. 

10 L'activite antihypertensive (SHR) d'autres composes de ['invention a egalement ete d§terminee et 
comparee a celle de composes de Part anterieur (Ri H) ou a celle de composes aikyies (Ri = alkyle) qui se 
distinguent des composes de Pinvention par leurs caracteristiques structurales (X et R2). 

Dans le tableau II ci-apres, les composes de Pinvention sont identifies par le numero de leur exemple de 
preparation et suivis chacun par le ou les composes utilises a titre de comparaison, lesquels portent le meme 

15 numero affecte d l un indice a, b... Les resultats obtenus, qui figurent dans le tableau II, montrent que seuls les 
composes de Pinvention presentent une activite antihypertensive. 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



16 



0 294 258 



TABLEAU II 




C— R. 
ii i 

0 



IV 



Compose 
de 

1 'exemple 



X 



R. 



R. 



Activite anti- 
hypertensive 
SHR Dose 
minimale active 



DL 50 (*) 



la 



lb 



lc 



Id 



le 



o-Cl 



CH. 



o-Cl 



H 



p-Cl 



CH, 



p-Cl 



H 



o-Cl 



H 



o-Cl 



CH, 



CH- 
I 3 
-C-CHo 

OH 

CH Q 

-C-CH, 
I J 

OH 

CH- 
I J 
-C-CH 0 

OH 
CH Q 

I 3 

-C-CH 0 
I 3 

OH 

CH„ 

I 3 

CH 0 — C- CH 0 
2 | 3 

OH 
CH„ 



2 mg.kg 1 P.O. 



482 mg.kg" 1 I. P. 



inactif 



490 mg.kg 1 I. P. 



-CH 9 -t-CH 
i 

OH 



inactif 



inactif 



inactif 



inactif 



150 mg.kg 1 I. P. 



660 mg.kg" -1 - I. P. 



433 mg.kg -1 I.P 



227 mg.kg -1 I.P 



3 

3a 



o-Cl 
o-Cl 



o-Cl 



CH, 
H 



-CH0HCH. 
-CH0HCH, 



12,5 mg.kg a i.P. 
inactif 



240 mg.kg -1 I.P 



300 mg.kg 



-1 



CH, 



-CH 2 0H 



3,13 mg.kg 



-1 



583 mg.kg" 1 I.P. 



(*) I.P. = voie intraperitoneal 
P.O. = voie orale 



* 
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TABLEAU II (Suite) 

I 1 




C %N/ WH \ C _ R IV 

it 2 

0 



Compose 
• 

de 

l'exemplc 
n° 


- 

X 


- 

R l 


- 

R 2 


Activite anti- 
hypertensive 
SHR Dose 
minimale active 


- 

DL 50 (*) 


s 

6a 


o-Cl 
o-Cl 


CH 3 
H 


-CH 2 0CH 3 
-CHgOCHo 


-1 

6,25 mg. kg I. P. 
inactif 


200 mg.kg 1 I. P. 
-1 ^ 

477 mg.kg I. P. 


7 

7a 


o-Cl 
o-Cl 


CH 3 
H 


-CH 2 -NH 2 -HC1 
-CH 2 -NH 2 -HC1 


2 mg.kg"" 1 P.O. 
inactif 


143 mg.kg"" 1 I. P. 
360 mg.kg I. P. 


8 


o-Cl 


CH 3 


-CH2*"S~ CH^ 


12,5 mg.kg"* 1 LP. 


>400 mg.kg 1 I. P. 


9 

9a 


o-Cl 
o-Cl 


CH 3 
H 


-C0-NH 2 
-C0-NH 2 


12,5 mg.kg -1 I. P. 
inactif 


>400 mg.kg -1 I. P. 

-1 

>400 mg.kg I. P. 


16 


o-Cl 


C 2 H 5 


CH 0 
i J 

-C-CH- 
1 3 
OH 


6,25 mg. kg I. P. 


179 mg.kg -1 I. P. 


26 


o-Cl 


C 4 H g 


CHo 

-C-CH Q 
OH 


-1 

6,25 mg.kg I. P. 


>400 mg.kg" 1 I. P. 



. (*) I. P. = voie intraperitoneal 
P.O. = voie orale 
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Revendications 



1 . Derives d'hydrazine repondant a laformule 




dans iaquelle 

X est un alkyle en Ci-C 4 , le groupe trifluoromethyle ou un halogene choisi parmi le chlore (en position 
ortho ou meta) le fluor ou le brome, 
Ri est un groupe alkyle en C1-C4 ; 
R2 represente : 

- I'hydrogene ; 

- un groupe alkyle ramifie en C3-C4 ; 

- un groupe alcoxy en d-C^ de preference ethoxy ; 

- un groupe de formule CR3R4R5 dans leque! : 

. R3 represente un groupe en OR6, SRe ou NRyRs 
dans lesqueis: 

R6 est i'hydrogene ou un alkyle C1-C4 ; 

R 7 et R 8 representent I'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4, un groupe acyle en C2-C4, un groupe 
benzoyle ou bien R 7 et R 8 ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont lies torment un groupe 
heterocyclique a 5 ou 6 chainons ; 

. R4 et R5 sont identiques et representent l'hydrogene,ou un groupe alkyle en C1-C4 ou bien R 4 est 
I'hydrogene et R 5 represente soit un groupe alkyle en C1 - C 4 eventuellement substitue par un groupe 
hydroxy, soit un groupe phenyle ; ou bien 

. R3, R4, et R5, ensemble avec 1'atome de carbone auquel ils sont lies, torment un groupe amido ; 

- un groupe phenyle eventuellement substitue par un groupe hydroxy ; 

- un groupe heterocycle a 5 ou 6 chainons et ieurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

2 - Derives selon la revendication 1 , caracterises en ce qu'ils sont I'un des composes ci-apres : 

- (hydroxy-2isobutyroyl)-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 

- (trimethyl-2,2,2acetyl)-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 

- (hydroxy-2 propanoy[)-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1) -2 hydrazine, 

- (hydroxy-2acetyl)-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 

- (hydroxy-2phenyI-2acetyI)-1 (orthochiorophenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 

- (methoxy-2acetyl)-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 

- (amino-2acetyl)-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1) -2 hydrazine, 

- (methylthio-2acetyl)-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1 ) -2 hydrazine, 
-oxamoyM (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 

- (oxo-2 pyrrolidinyl-5)-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1) -2 hydrazine, 

- nicotinoyI-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 
-formyi-1 (orthochloroph§nyl-1 ethyIidene-1)-2 hydrazine, 

- (amino-2acetyl)-1 (parafluorophenyl-1 ethylidene-1) -2 hydrazine, 

- (hydroxy-2isobutyroyl)-1 (metatrifiuoromethyiphenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 

- morpholinoacetyl-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 

- (hydroxy-2isobutyroyl)-1 (orthochlorophenyl-1 propylidene-1)-2 hydrazine, 

- (hydroxy-2isobutyroyl)-1 (parachlorophenyI-1 propylidene-1)-2 hydrazine, 

- (hydroxy-2acetyl)-1 (orthofluorophenyl-1 ethylidene-1) -2 hydrazine, 

- (hydroxy-2isobutyroyl)-1 (metachIorophenyI-1 propyIidene-1) -2 hydrazine, 

- N-acetylglycyl-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 

- (hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 
(hydroxy-2 isobutyroyi)-1 (parafluorophenyi-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 

- (hydroxy-2 isobutyroyi)-1 (orthobromophenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 

- (hydroxy-2 propanoyl)-1 (orthochlorophenyi-1 ethy!idene-1)-2 hydrazine, 

- (hydroxy-2 acetyl)-1 (orthobromophenyl-1 ethylidene-1) -2 hydrazine, 

- (hydroxy-2 isobutyroyl)-1(paratrifiuoromethylphenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 

- (hydroxy-2 isobutyroyi)-1 chloro-2 phenyl-1 pentyiidene-1 )-2 hydrazine, 
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10 



(hydroxy-2 propanoyl)-1 (orthofluorophenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 
(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (metachlorophenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 
(hydroxy-2 propanoyl)-1 (metachlorophenyl-1 ethylidene-1) -2 hydrazine, 
(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (orthomethyiphenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 
S-(hydroxy-3 amino-2 propanoyi)-1 chloro-2 phenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 
chlorhydrate de I'aminoacetyM (metamethoxyphenyl-1 ethylidene-1) -2 hydrazine, 
chlorhydrate de I'aminoacetyM (paramethylphenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 
salicyloyl-1 (orthochlorophenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 
(hydroxy-2 isobutyroyl)-1 (metamethylphenyl-1 ethylidene-1 )-2 hydrazine, 
(piperidino-glyoxyl)-l orthochlorobenzylidene-2 hydrazine, 
S-(N-benzoylseryl)-1 (chloro-2 phenyl-1 ethylldene-1)-2 hydrazine. 

3 - Procede de synthese des derives selon la revendication 1 , caracterise en ce qu'il consiste 
1) a preparer, dans une premiere etape, une acyl hydrazine de formule (1) 
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25 



H 
I 

2 II 2 
0 



(1) 



a partir d'hydrate d'hydrazine et d*un ester de formule (2) R 2 -COOR dans laquelle R2 est tel que 
def ini dans ia revendication 1 , 

2) puis afaire reagir dans une seconde etape le produit (1) avec une arylalkylcetone de formule (3) 
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(3) 
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45 



dans laquelle X et R1 sont tel que def inis dans la revendication 1 pour obtenir le derive d'hydrazine de 
formule IV. 

4 - Compositions pharmaceutiques, caracterisees en ce qu'elles contiennent a titre de principe actif un 
derive d'hydrazine selon Tune des revendications 1 ou 2, en combinaison avec un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. 

5 - Derives d'hydrazine selon la revendication 1 , caracterises en ce que R2 est le groupe -CR3R4Rs, tel 
que def ini dans la revendication 1. 

6 - Derives selon Tune des revendications 1 ou 5, caracterises en ce que X est un halogene choisi parmi 
ie chlore (en ortho ou meta), le fluor ou le brome. 

7 - Derives selon Tune quelconque des revendications 1 , 5 ou 6 caracterises en ce que R1 est le groupe 
methyle. 

8 - Derive selon I'une quelconque des revendications 1, 5 a 6, caracterise en ce que R1 est le groupe 
methyle, X est le chlore en ortho et R2 est le groupe 
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Revendications pour les etats contracants suivants: ES et GR. 

1 - Procede pour I'obtention de derives d'hydrazine repondant a la formule 
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5 



dans laquelle 

X est un alkyle en C1-C4, le groupe trifluoromethyle ou un halogene choisi parmi le chiore (en position 10 
ortho ou meta) le f luor ou le brome, 
Ri est un groupe alkyle en C1-C4 ; 
R2 represente : 

- Thydrogene ; 

- un groupe alkyle ramlfie en C3-C4 . 75 

- un groupe alcoxy en C1-C4, de preference ethoxy ; 

- un groupe de formule CR3R4R5 dans lequel : 

. R3 represente un groupe en OR 6 , SR 6 ou NR 7 R 8 
dans Iesquels: 

R6 est I'hydrogene ou un alkyle C1-C4 . 20 
R7 et R 8 representent I'hydrogene, un groupe alkyle en Ci-C 4> un groupe acyle en C 2 -C 4j un groupe 

benzoyie ou bien R 7 et R 8 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies torment un groupe 

heterocycllque a 5 ou 6 chaTnons ; 

. R 4 et R 5 sont identiques et representent I'hydrogene.ou un groupe alkyle en C1-C4 ou bien R 4 est 
I'hydrogene et R 5 represente soit un groupe alkyle en C1 - C 4 eventuellement substitue par un groupe 25 
hydroxy, soit un groupe phenyle ; ou bien 

. R3, R4, et R 5l ensemble avec i'atome de carbone auquel ils sont lies, torment un groupe amido ; 

- un groupe phenyl eventuellement substitue par un groupe hydroxy ; 

- un groupe heterocyclique a 5 ou 6 chainons et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
caracterise en ce qu'il consiste : ' 30 

1) a preparer, dans une premiere etape, une acylhydrazine de formule (1 ) 



H 
I 

1 it 2 
0 



(1) 



35 



a partir d'hydrate d'hydrazine et d'un ester de formule (2) R 2 -COOR dans laquelie R 2 est tel que 40 
defini dans la revendication 1 , 
2) puis afaire reagir dans une seconde etape le produit (1) avec une arylalkylcetone de formule (3) 




dans laqueile X et R1 sont tels que definis dans la revendication 1 pour obtenir le derive d'hydrazine 

de formule IV et eventuellement a transformer le derive obtenu en ses sels pharmaceutiquement 55 

acceptables. 

2-Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que les deux etapes sont realisees au reflux 
dans un milieu alcoolique. 

3 - Procede selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterise en ce que le milieu alcoolique est 
I'ethanoi ou un melange ethanol/eau. ' 60 

4 - Procede selon i'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que I'on utilise une 
acyihydrazine de formule (1) dans laquelle R 2 est un groupe de formule -CR3R4R5 te! que defini dans la 
revendication 1 . 

5- Procede selon i'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que I'on utilise une 
arylalkylcetone de formule (3) dans laquelle X est un halogene choisi parmi le chiore (en ortho ou meta) le 65 
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brome ou ie fluor et Ri est tel que defini dans la revendication 1 . 

6 - Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que Ton utilise un arylalkylcetone de formute (3) 
dans laquelle X est un halogene tel que defini dans la revendication 1 et Ri est ie groupe methyie. 

7 - Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que Ton utilise une 
acylhydrazine de formule (1 ) dans laquelle R2 est Ie groupe de formule 

CHo 

1 o 
OH 

et une arylalkylcetone de formule (3) dans laquelle- Ri est CH3 et X est Ie chlore en ortho. 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



22 




Office europeen 
des brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Numero de la dcmande 



EP 88 40 1149 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 



Citation du document avee indication, en cas de besoin, 
des parties pertincntes 



Rcvendication 
concernce 



CLASSEMENT DE LA 
DEMANDE (Int. CL4) 



X 



X 



X 



J. AM. CHEM. SOC, vol. 75, 5 mai 1953, 
pages 2259-2261, Washington, D.C., US; 
N. RABJOHN et al.: "Carbazic acid 
esters as carbonyl reagents" 

* Page 2260, tableaux * 

J. HETEROCYCLIC CHEM. vol. 22, 
mars/avril 1985, pages 501-504, Provo, 
US; A.M. HUFF et al.: "The preparation 
of phenacylpyrazoles, acylpyrazotes, 
imidazolyl i soxazoles and 
imidazolyl pyrazol es from 
C(alpha)-dianions of oximes, 
phenyl hydrazones and acyl hydrazones" 

* Page 501, eolonne de gauche, schema; 
page 502, tableau, composes 2,3 * 

J. HETEROCYCLIC CHEM., vol. 24, 
mai/juin 1987, pages 555-559, Provo, 
US; D.C. DUNCAN et al.: "The 
preparation of N-carboal koxypyrazol es 
and N-phenylpyrazoles from 
C(al pha)-dianions of 
carboal koxyhydrazones and 
phenyl hydrazones 11 

* Pages 556-557, tableau; page 559, 
note 20 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 95, no. 25, 21 
decembre 1981, page 539, resume no. 
220282v, Columbus, Ohio, US; V.S. MISRA 
et al.: "Synthesis and amoebicidal 
activity of some new 
N-(2-nitro-4,5-dimethoxybenzoyl ) 
glycine hydrazones", & J. INDIAN CHEM. 
SOC. 1981, 58(10), 1020-1 

* En entier * 



1,3,7 



Le present rapport a etc ctabli pour toutes ies revindications 



1,7 



1,3,7 



1,3,7 



C 07 C 109/12 
C 07 D 133/00 
A 61 K 31/75 
A 61 K 31/325 
A 61 K 31/27 



DOMALNES TECHNIQUES 
RECHERCHES (Int. CI.4) 



C 07 C 109/00 

C 07 C 133/00 
A 61 K 31/00 



Lieu de la recherche 



LA HAYE 



Date d'achevement de ia recherche 

23-08-1988 



Examinateur 

PAUWELS G.R.A 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : particulierement pertinent a lui soul 

Y : particulierement pertinent en combinaison avec un 

autre document de la meme categorie 
A : arricrc-plan technologique 
O : divulgation non-ecrite 
P : document intercalate 



T : thcorie ou principe a la base de 1'invcntion 
E : document dc brevet antcricur, mats public a la 

date de depot ou apres cette date 
D : cite dans la dcmande 
L : cite pour d'autres raisons 

& : membre de Ia meme famille, document correspondant 




Office curopecn 
des brevets 



Page 2 

RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE Su ™ m de la demande 

EP 88 40 1149 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 



x 



X 



X 



Citation du document avec indication, en cas de besoin, 
des parties pertincntes 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 95, no. 5, 3 
aout 1981, page 711, resume no. 42566f, 
Columbus, Ohio, US; Ya.V. ZACHINYAEV et 
al.: "Carbothoxyhydrazones", & KHIM. 
PROM-ST., SER. : REAKT. 0S0B0 CHIST. 
VESHCHESTVA 1980, (6), 26-8 

* En entier * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 86, no. 21, 23 
mai 1977, page 464, resume no. 155559p, 
Columbus, Ohio, US; A.K. SRIVASTAVA et 
al.: "Studies on organic fluorine 
compounds. Systhesis of fluorinated 
hydrazones, aryl esters of 
p-hal ogenated phenols, fluorinated 
hydroxy ketones and their 
thiosemicarbazones and 
fluoro-substituted thiazoles and their 
mercury derivatives as possible 
fungicides 11 , & J. INDIAN, CHEM. SOC. 
1976, 53(8), 841-5 

* En entier * 

J. ORG. CHEM., vol. 41, no. 24, 1976, 
pages 3805-3811, Washington D.C., US; 
H.E. BAUMGARTEN et al . : "Reactions of 
amines. 20. Syntheses of racemic and 
optically active al kyl hydrazines and 
N-acyl-N-al kyl- and 
N-acyl-N-aryl hydrazines" 

* Page 3807, tableau 1 * 



DD-A- 107 255 (UHLIG) 
* Page 2, lignes 20,21 * 



-/- 



Lc present rapport a etc etabli pour toutes les revendications 



Lieu de la recherche 



LA HAYE 



Revendication 
concernce 



1,3,7 



1,3,7 



1,3,7 



1,3,5,7 



Dale d'achevemcnt de la recherche 

23-08-1988 



CLASSEMENT DE LA 
DEMANDE (Int. C1.4) 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (Int. CIA) 



Examinatcur 

PAUWELS G.R.A. 



x 

Y 

A 
() 
I s 



CATECORIE DES DOCUMENTS CITES 

particulicrement pertinent a lui seul 
particulicrement pertinent en combtnaison avec un 
autre document de la meme categorie 
arriere-plan technologique 
divulgation non-ecrite 
document intcrcalaire 



T : theorie ou principe a la base dc 1'invcntion 
E : document de brevet antcrieur, mais public a la 

date de depot ou apres cette date 
D : cite dans ia demande 
L : cite pour d'autres raisons 

& : membre de la meme famille, document correspondant 




Office curopccn RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENME Nun '"« dc '^-^ 



des brevets 



EP 88 40 1149 



DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categoric 



Citation du document avee indication, en cas dc besoin, 
des parties pcrtinentes 



Revindication 
conccrncc 



CLASSEMENT DE I.A 
DEMANDE (Int. Ci.4) 



X 



US-A-3 867 425 (DUSZA) 

* Exemples 9,10; colonne 1, ligne 17 - 
colonne 2, ligne 7 * 

J. CHEM. SOC. PERK IN I, 1974, pages 
30,31, Londres, GB; A. CAPLIN: 
"Synthesis and 1H nuclear magnetic 
resonance spectra of some 
aryl-1,2, 3-sel enadiazol es" 

* Pages 30,31 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 78, no. 17, 30 
avril 1973, page 454, resume no. 
110989x, Columbus, Ohio, US; D. 
NASIPURI et al.: "Di azoal kanes. III. 
Reactions of diazomethane with 
alpha-methoxymethylene ketones", & 
INDIAN J. CHEM. 1972, 10(9), 897-904 

* En entier * & 9TH COLLECTIVE INDEX, 
page 18908CS 



1,3,4,7 



1,3,5,7 



1 f 3 f o 



BULL. SOC. CHIM. FR. , no. 10, 1970, 
pages 3609-3616, Paris, FR; G. TSATSAS 
et al.: "Methode generale d'obtention 
des aryl-3-di methyl -3, 4-pentanol ides-4 
par transposition intramoleculaire" 

* Page 3612, tableau 1 * 

REC. TRAV. CHIM. PAYS-BAS, vol. 88, 
1969, pages 52-61, La Haye, NL; H. VAN 
BEKKUM et al.: "Electronic and steric 
effects in the hydrogenation of alkyl 
aryl ketones on palladium" 

* Page 53: "Materials" * 



I.c present rapport a etc ctabli pour toutcs Ics revindications 



1,3,5 



DOMAJNES TECHNIQUES 
RECHERCHES (Int. C1.4) 



1,3,5 



Lieu tic la recherche 



LA HAYE 



Date d'ache*emcnt de la recherche 

23-08-1988 



Kxaminaleur 



PAUWELS G.R.A 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : particulierement pertinent i lui seul 

Y : particulicrement pertinent en combinaison avec un 

autre document dc ia meme catcgorie 
A : arrierc-plan technologiquc 
O : divulgation non-ccrite 
I* : document intercalate 



T : theorie ou princrpc a la base de I'invention 
E : document dc brevet anterieur, mais public a la 

date de depot ou apres eclte date 
I) : cite dans la demande 
L : cite pour d'autres raisons 

& : mcmbrc de la meme famillc, document corrcspondant 



V 




Page 



Office europeen 
dcs brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Numero de la dcmande 



EP 88 40 1149 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 



s 



3 

5? 



X 



Citation du document avee indication, en cas de besoin, 
des parties pertinentes 



LIEBIGS ANN. CHEM. , vol. 717, 1968, 
pages 80-90, Weinheim, DE; B. EISTERT 
et al.: "Umsetzungen von o- und 
ra-Trif 1 uormethyl-benzaldehyd mit 
Diazomethan und -athan" 

* Pages 87,89 * 

COMPTES RENDUS, ACAD. SC. PARIS, vol. 
267, serie C, 14 octobre 1968, pages 
976-979, Paris, FR; P. GRAMMATICAKIS: 
"Remarques sur la preparation et 
1' absorption dans 1 1 ultraviolet moyen 
des benzoyl- et 
phenyl carbamyl -hydrazones des 
acetophenones substitutes 11 

* Pages 976; page 977, figures II, III * 

J. PHARM. SC., vol. 57, no. 7, juillet 
1968, pages 1255-1256, Washington D.C., 
US; V-A.E. VOYATZAKIS et al . : 
"Influence of metallic ions on the 
anti tuberculous activity of 
i sonicoti noyl hydrazones" 

* Tableau I, compose All * 

BULL. SOC. CHIM. FRANCE, no. 9, 1969, 
pages 3451-3457, Paris, FR; P. CAUBERE: 
"Etude de la reactivite des 
halobenzenes en presence 
d'hexamethylphosphotriarnide (HMPT)(II)" 

* Pages 3455-3456 * 



he present rapport a cte etabli pour toutcs Ies rcvendications 



Lieu de la recherche 



LA HAYE 



Date d'achevexnent de la recherche 

23-08-1988 



Revindication 
concernee 



CLASSEMENT DE IJl 
DEMAND E (Int. C1.4) 



1,3,5,7 



1,3,7 



1,3,5,7 



DOMAINES TECHNIQUES. 
RECHERCHES (Int. C1.4) 



1,3,7 



Examinateur 

PAUWELS G.R.A. 



x 

Y 

A 
O 
P 



CATECORIE DES DOCUMENTS CITES 

particulierement pertinent a lui seul 
particulierement pertinent en combinaison avec un 
autre document de la meme categorie 
arrierc-plan tcchnoiogique 
divulgation non-ecrite 
document intercalate 



T : theorie ou principe a la base de 1'invention 
E : document de brevet antcrieur, mais publte a la 

date de depot ou apres cette date 
D : cite dans la demande 
L : cite pour d'autres raisons 

& : membre de la meme famille, document corrcspondant 




Page 5 

Office europeen RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE Numer ° ie ia iemMde 

des brevets 

EP 88 40 1149 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 



Citation du document avec indication, en cas dc besoin, 
des parties pertinentes 



Revendication 
concernce 



CLASSEMENT DE LA 
DEMAND E (Int. Q.4) 



X 



HELVETICA CHIMICA ACTA, vol. 50, no. 6, 
1967, pages 1461-1469, Bale, CH; Y.-R. 
NAVES et al . : "Sur les spectres 
d 1 absorption infrarouge, entre 2,5 et 
16mum, des semicarbazones" 

* Page 1468 * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 72, no. 23, 8 
juin 1970, page 337, resume no. 
121378z, Columbus, Ohio, US; & JP-A-70 
02 381 (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD) 
27-01-1970 

* En entier * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 51, no. 10, 25 

mai 1957, colonnes 7323g-7324f, 

Columbus, Ohio, US; U. TAKE0 et al . : 

"Syntheses of ring-substituted 

p-al kylephedrines and 

p-alkyl norephedrines 11 , & PHARM. BULL. 

(JAPAN) 4, 182-8(1956) 

* Colonne 7324d * 

RECUEIL TRAV. CHIM. PAYS-BAS, vol. 68, 
1949, pages 781-788, La Haye, NL; NG. 
PH. BUU-H0I et al . : "Sur quelques 
composes heterocycl iques renfermant du 
fluor" 

* Page 785, ligne 5 * 

ARCHIV DER PHARMAZIE, vol. 296, no. 5, 
1963, pages 324-336; H. 0ELSCH LAGER et 
al . : "Katalyti sche hydrierungen von 
3-Acyl -6-f 1 uor-ni trobenzolen zu 
3-A1 ky 1 -6-f 1 uor-ani 1 i nen" 

* Page 332 * 



Le present rapport a ete ctabli pour toutes les revcndications 



1,3,5, 
7 



1,3,7 



1,3,5 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES ant- CU) 



1,3,5,7 



1> f 3 j 5 f 
7 



1 



Lieu tie la recherche 



LA HAYE 



Dale d'achevement de Ia recherche 

23-08-1988 



Examtnateur 

PAUWELS G.R.A 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : particulieremcnt pertinent a lui seul 

Y : particulieremcnt pertinent en combinaison avec un 

autre document de la meme categorie 
A : arricre-plan technologique 
O : divulgation non-ecrite 
P : document intercalate 



T ; theorie ou principe a la base de ('invention 
E : document dc brevet antericur, mais public a la 

date de depot ou apres cette date 
D : cite dans la dcmande 
L : cite pour d'autres raisons 

& : membre de la meme famille, document correspondant 




Page 



Office europeen 
ties brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Numero de la demande 



EP 88 40 1149 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catcgorie 



x 



x 



Citation du document avec indication, en cas de besoin, 
des parties pcrtinentcs 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 41, no. 2, 20 
janvier 1947, colonnes 420f-421e, 
Columbus, Ohio, US; B.L. ZENITZ et al.: 
"Amino alcohols. XVI. . Phenyl 
halogenated propadrines", & J. ORG. 
CHEM. 11, 444-53(1946) 

* Colonne 420H; colonne 421 b,c * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 54, no. 6, 25 
mars 1960, colonnes 5518g-5519f, 
Columbus, Ohio, US; K. FUKUI et al . : 
"Synthesis of fluorine-containing 
toluenes and their derivatives", & IBID 
1428-32 

* Colonne 5519c * 

CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 63, no. 3, 2 
aout 1965, colonnes 2951g-2952a, 
Columbus, Ohio, US; N. SHARGHI et al.: 
"Some novel ketones and quinolines. 
Intermediates 

2, 4, 6-tri s-(m-tri f 1 uoromethyl phenyl )-s-t 
riazine, 

bis(m-trifl uoromethyl )-di-benzamide, 
and 

tri s(m-tri f 1 uoromethyl )tri benzamide" , & 
J. CHEM. ENG. DATA 10(2), 196-9(1965) 

* Colonnes 2951g-2952a * & 7TH 
COLLECTIVE INDEX, pages 23859s, 4338s 



Revindication 
concerned 



CLASSEMENT DE LA 
DEMANDE (Int. C1.4) 



1,3,5 



1,3,5,7 



I.e present rapport a etc etabli pour toutcs les revindications 



1,3,5 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCFIES (Int. CI.4) 



Lieu dc la recherche 


Date cT ache vc men t de la recherche 


Examinateur 


LA HAYE 


23-08-1988 


PAUWELS G.R.A. 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : particulierement pertinent a lui seul 

Y : particulierement pertinent cn combinaison avec un 

autre document de la mcme categorie 
A : arricrc-plan tcchnologique 

O : divulgation non-ecrite 

»* _ j • 



T : thcoric ou principe a la base dc I'invcntion 
E : document dc brevet antcrieur, mais public a la 

date de depot ou apres cette date 
D : cite dans la demande 
L : cite pour d'autres raisons 

& : membre de la meme famille, document correspondant 



Page 




Office curopeen RA pp ORX j)£ RECHERCHE EUROPEENNE 
des brevets 



Numero de la demande 



EP 88 40 1149 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categone 



Citation du document avec indication, en cas de besoin, 
des parties pertinentes 



Revendication 
concernee 



CLASS KM ENT DE LA 
DEMANDE ant. CIA) 



X 



j. CHEM. SOC. , 1956, pages 2784-2789, 
Londres, GB; M.A. TH0R0LD ROGERS: 
"Aliphatic hydroxy! amines. Part III. 
Reaction with diazotised aromatic 
amines. A novel synthesis of 
acyl benzenes from the corresponding 



ii 



ami ne 

* Page 2786, tableau I * 

US-A-3 708 591 (H.O. BAYER) 

* Colonne 1, lignes 39-53 * 

US-A-3 753 680 (H. TILLES) 

* Colonne 1, lignes 6-34 * 

US-A-3 654 294 (R. & L. MOLECULAR 
RESEARCH LTD) 

* Colonnes 29,30, exemple 9, no. 1-3 * 

FR-A-2 526 424 (EGYT 
GYOGYSZERV EG Y E S Z ET I GYAR) 

* Revendications * 

JOURNAL OF THE CHEMICAL SOCIETY, PERKIN 

I, 1981, pages 349-355, Londres, GB; 

W.T. FLOWERS et al . : "Unsaturated 

compounds containing nitrogen. Part 4.1 

Further reactions of 

1-chl oro-2 , 3-di azabutadi enes wi th 

S-nucleophiles 11 

* Page 350, schema 2; pages 353-354 * 



Lc present rapport a etc etabli pour toutes les revendications 



1,3,5,7 



1,3,6,7 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES (Int. C1.4) 



Lieu de la recherche 



LA HAYE 



Date d'acheveinenl de la recherche 

23-08-1988 



Exammatcur 



PAUWELS G.R.A 



CATECORIE DES DOCUMENTS CITES 

X r particulierement pertinent a lut seul 

Y : particulierement pertinent cn combinaison avec un 

autre document de la memo catcgorie 
A : arriere-plan tcchnologique 
0 : divulgation non-ecrite 
P : document intercalate 



T z theorie ou principe a la base de I'lnvention 
E : document de brevet anterieur, mais public a la 

date de depot nu apres cctte date 
D : cite dans la demande 
L : cite pour d'autrcs raisons 

& : membre de la mcme famille, document correspondant 




Page 



8 



Office europeen 
des brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Numero de la demande 



EP 88 40 1149 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catcgorie 



Citation du document avee indication, cn cas de besoin, 
des parties pertinentes 



Rcvcndication 
concernee 



CLASS EM ENT DE LA 
DEMANDE (int. C1.4) 



D,A 



D,A 



D, A 



D, A 



JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 
14, no. 10, 1971, pages 1017-1020, 
Washington, D.C., US; A. TAJ ANA et al.: 
"Aldehyde di substituted 
aminoacethydrazones as potential 
hypertensive agents" 

IL FARMACO ED. SC., vol. 36, fasc. 4, 
1981, pages 269-273, Pavia, IT; M. DE 
NARDO: "Fusaric acid derivatives and 
analogues as possible antihypertensive 
drugs" 

* Page 272, tableau II; pages 270,273 * 

IL FARMACO ED. SC., vol. 33, fasc. 12, 

1978, pages 963-971, Pavia, IT; Q. 

MAZZONE et al . : "Su alcuni 

aroi 1 idrazoni di alogenobenzaldeidi e 

2 , 5-di aril -1 , 3 , 4-ossadi azol i 

al ogeno-sosti tui ti" 

* Pages 963,968 * 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 
20, no. 11, 1977, pages 1520-1521, 
Washington, D.C., US; J.D. WARREN et 
al . : "4-substituted semicarbazones of 
mono- and dichlorobenzaldehydes as 
antihypertensive agents" 

* Page 1521, tableau 1 * 



1 



1,3,4 



Le present rapport a etc ctanli pour toutes Ics rcvendications 



1,3,4 



DOMAINES TECHNIQUES 
RE CHERCHES ant. CI.4) 



Lieu tie la recherche 



LA HAYE 



Date d'achevement de ia recherche 

23-08-1988 



Exarninateur 

PAUWELS G.R.A 



x 

Y 

A 
O 
P 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

particuliercment pertinent a lui seul 
particuliercment petti neni en combinaison avee un 
autre document de la mcme catcgorie 
arrierc-plan technologique 
divulgation non-ecrite 
document intcrcaiaire 



T : theorie ou principe a la base de ('invention 
E : document de brevet antcrieur, mats public a la 

date de depot ou apres cctte date 
D : cite dans la demande 
L : cite pour d'autres raisons 

& : membre de la meme famille, document correspondant 




Page 



Office europeen 
dcs brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE 



Numcro de la demande 



EP 88 40 1149 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 



Citation du document avee indication, cn cas de besoin, 
des parties pcrtinentes 



Revendication 
concernee 



CLASSEMENT DE LA 
DEMANDE ant. OA) 



P/X 



CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 86, no. 3, 17 
janvier 1977, page 421, resume no. 
16618u, Columbus, Ohio, US; V.B. 
JIGAJINNI et al.: "Hydrazones of 
piperidino-N-acetohydrazide and 
morphol ino-N-acetohydrazide of 
pharmacological interest", & REV. ROUM. 
CHIM. 1976, 21(8), 1221-5 

* En entier * 

EP-A-0 254 461 (SCHERING AG) 

* Page 1, ligne 10 - page 5; pages 
15-18 * 



1-4 



1,3,6 



DOMAINES TECHNIQUES 
RECHERCHES ant. C1.4) 



Le present rapport a etc ctabli pour toutes les revindications 



Lieu Ue la recherche 



LA HAYE 



Date d' ache vement de la recherche 

23-08-1988 



Examinateur 

PAUWELS G.R.A 



x 

Y 

A 
O 
P 



CATECORIE DES DOCUMENTS CITES 

parttcuiiercment pertinent a lui seul 
particulierement pertinent cn combinaison avec un 
autre document dc la meme categorie 
arricrc-plan tcchnologique 
divulgation non-ecrite 
document intercalate 



T : theoric ou principe a la base de I'lnvcntion 
E : document dc brevet antcricur, mais public a la 

date de depot ou apres cette date 
D : cite dans ia demande 
L : cite pour d'autres raisons 

& : membre dc ia meme famille, document correspondant 



